Turkish Journal of Biology
Volume 24
Number 5 Ek

Article 6

1-1-2000

The Effect of Sulphur Dioxide on Macrophage Phagocytic Activity
in Diabetic Rats
VECİHE NİMET İZGÜT UYSAL
VURAL KÜÇÜKATAY
AYSEL AĞAR
PİRAYE YARGIÇOĞLU

Follow this and additional works at: https://journals.tubitak.gov.tr/biology
Part of the Biology Commons

Recommended Citation
UYSAL, VECİHE NİMET İZGÜT; KÜÇÜKATAY, VURAL; AĞAR, AYSEL; and YARGIÇOĞLU, PİRAYE (2000)
"The Effect of Sulphur Dioxide on Macrophage Phagocytic Activity in Diabetic Rats," Turkish Journal of
Biology: Vol. 24: No. 5, Article 6. Available at: https://journals.tubitak.gov.tr/biology/vol24/iss5/6

This Article is brought to you for free and open access by TÜBİTAK Academic Journals. It has been accepted for
inclusion in Turkish Journal of Biology by an authorized editor of TÜBİTAK Academic Journals. For more
information, please contact academic.publications@tubitak.gov.tr.

Turk J Biol
24 (2000) Ek SayÝ, 51-58
© T†BÜTAK

KŸkŸrtdioksitin Diyabetik SÝ•anlarda Makrofaj
Fagositik Aktivitesine Etkisi
Vecihe Nimet ÜZG†T-UYSAL
Akdeniz †niversitesi TÝp FakŸltesi Fizyoloji Anabilim DalÝ, Antalya-T†RKÜYE

Vural K†‚†KATAY
Akdeniz †niversitesi TÝp FakŸltesi Fizyoloji Anabilim DalÝ, Antalya-T†RKÜYE

Aysel AÚAR
Akdeniz †niversitesi TÝp FakŸltesi Fizyoloji Anabilim DalÝ, Antalya-T†RKÜYE

Piraye YARGI‚OÚLU
Akdeniz †niversitesi TÝp FakŸltesi Biyofizik Anabilim DalÝ, Antalya-T†RKÜYE

Geliß Tarihi: 02.03.2000

…zet: Hava kirliliÛi kriterlerinden biri olarak kabul edilen kŸkŸrtdioksitin, diyabetli bireylerin
peritoneal makrofajlarÝnÝn fagositik aktivitelerini olumsuz yšnde etkileyip etkilemediÛinin incelendiÛi
•alÝßmada, 200-250 g aÛÝrlÝÛÝnda erkek albino sÝ•anlar kullanÝlmÝßtÝr. SÝ•anlar 1) kontrol, 2)
kŸkŸrtdioksit, 3) diyabet ve 4) diyabet+kŸkŸrtdioksit grubu olmak Ÿzere 4 gruba ayrÝlmÝßtÝr. Kontrol
ve diyabet grubuna šzel bir dŸzenekte 8 hafta boyunca gŸnde 1 saat filtre edilmiß atmosfer havasÝ
solutulurken kŸkŸrtdioksit ve diyabet+kŸkŸrtdioksit grubuna aynÝ dŸzenekte ve aynÝ sŸrede 10 ppm
dozunda SO2 solutulmußtur. KŸkŸrtdioksit ve diyabet+kŸkŸrtdioksit gruplarÝndaki hayvanlar, kaudal
venlerinden alloksan (5 mg/100 g) verilerek diyabetik hale getirilmiß ve deney sŸresinin sonunda
hayvanlarÝn peritonlarÝndan makrofajlar izole edilerek fagositik aktiviteleri incelenmißtir. Kan glukoz
deÛerleri incelendiÛinde en fazla SO2 solutulan diyabetik sÝ•anlarda olmak Ÿzere kan glukozunun tŸm
deney hayvanlarÝnda yŸkseldiÛi gšzlenmißtir. Makrofaj fagositik aktivitesinin ise gene en belirgin SO2
solutulan diyabetik sÝ•anlarda olmak Ÿzere tŸm deney gruplarÝnda, kontrol grubuna gšre dŸßtŸÛŸ
tesbit edilmißtir.
Sonu• olarak; kŸkŸrtdioksitin makrofajlarÝn fagositoz fonksiyonunu baskÝlayÝcÝ etkisi, diyabetik
bireylerde daha da belirgin hale gelmektedir.
Anahtar SšzcŸkler: kŸkŸrtdioksit, makrofaj, makrofaj fagositik aktivitesi, diabetes mellitus

The Effect of Sulphur Dioxide on Macrophage Phagocytic
Activity in Diabetic Rats
Abstract: Sulphur dioxide as a criterion of air pollution supresses macrophage functions. Some
immunological changes in diabetes mellitus have been detected. In the present study, we examined
the effect of sulphur dioxide on macrophage phagocytic activity in diabetic rats. The animals were
separated into four groups as: 1) Control, 2) Sulphur dioxide, 3) Diabetes mellitus, 4) Diabetes
mellitus+sulphur dioxide. The first and the third groups of animals were respirated with filtered
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atmosphere air in a special chamber one hour daily for eight weeks, while the other groups were
exposed to 10 ppm sulphur dioxide in the same conditions and periods. The diabetic condition was
induced in the third and fourth groups by administration of 5 mg/100 g bw alloxane. At the end of
the experimental period, blood glucose levels significantly increased in the experimental groups
compared to the control. While the phagocytic activity in peritoneal macrophages decreased in all
experimental groups compared to the control.
In conclusion, the supressive effect of sulphur dioxide on macrophage phagocytic activity increased
the effects of diabetes.
Key Words: sulphur dioxide, macrophage, macrophage phagocytic activity, diabetes mellitus

1. Giriß
Diabetes mellitus organizmanÝn pek•ok dokusunda olduÛu gibi baÛÝßÝklÝk sistemi hŸcrelerinin
fonksiyonlarÝna da olumsuz etki yapan endokrin bir hastalÝk olarak tanÝmlanmaktadÝr. ‚eßitli
klinik gšzlemlerden yola •ÝkÝlarak yapÝlan deneysel •alÝßmalarda, diyabet olußturulmuß
deneklerde, makrofajlarÝn fagositik fonksiyonlarÝnÝn bozulduÛu (1, 2, 3, 4) ve lenfositlerin
mitojene cevabÝnÝn ve enfeksiyona direncin azaldÝÛÝ gšsterilmißtir (5, 6).
Hava kirliliÛi de insan saÛlÝÛÝnÝ tehdit eden šnemli bir faktšrdŸr. BŸyŸk ßehirlerde kentleßme
ile birlikte baßlayan hava kirliliÛinde, šzellikle kŸkŸrtdioksit, karbonmonoksit, azotoksitler,
ozon ve par•acÝk halindeki kirleticiler šnem taßÝmaktadÝr (7, 8). Lokal etkilerinin yanÝsÝra
sistemik etkileri ile de pek•ok doku ve organa zararlÝ olan bu kirleticilerin enfeksiyona meyli
arttÝrdÝklarÝ bilinmektedir (9, 10). YapÝlan •alÝßmalarda, kŸkŸrtdioksite maruz kalan sÝ•anlarÝn
pulmoner lavaj sÝvÝsÝnda, polimorf nŸkleer lškositlerin ve eozinofillerin yŸzdesinde artÝß tesbit
edilmißtir (11, 12). Pulmoner makrofajlarÝn sayÝsÝnda ise azalma ile birlikte enfeksiyon oranÝnÝn
arttÝÛÝ dikkati •ekmißtir (13).
‚alÝßmamÝz, hava kirliliÛi olan bšlgelerde kŸkŸrtdioksitin diyabetli bireylerde baÛÝßÝklÝk
sistemini daha da baskÝlayabileceÛi ve enfeksiyona meyli arttÝracaÛÝ dŸßŸnŸlerek planlanmÝß,
diyabet olußturulmuß ve kŸkŸrtdioksit solutulmuß sÝ•anlarda nonspesifik immŸn sistemin
gšstergesi olarak makrofaj fagositik aktivitesinin, bu faktšrlerin etkisinde deÛißip deÛißmediÛi
incelenmißtir.

2. Gere• ve Yšntem
Akdeniz †niversitesi TÝp FakŸltesi Fizyoloji Anabilim DalÝ LaboratuarlarÝnda yapÝlan bu
•alÝßmada aÛÝrlÝklarÝ 200-250 g arasÝnda deÛißen 32 adet erkek albino sÝ•an kullanÝlmÝßtÝr.
2.1. Deneklerin hazÝrlanmasÝ: ‚alÝßmada kullanÝlacak her sÝ•an ayrÝ bir kafese alÝnarak 8
hafta sŸresince ticari sÝ•an yemi ve musluk suyu ile beslenmißlerdir. GŸnlŸk yem ve su
tŸketimleri ile vŸcut aÛÝrlÝklarÝndaki haftalÝk deÛißiklikler kaydedilmißtir. SÝ•anlar, her bir grupta
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8 denek olmak Ÿzere kontrol grubu, kŸkŸrtdioksit grubu, diyabet grubu, diyabet+kŸkŸrtdioksit
grubu olmak Ÿzere 4 gruba ayrÝlmÝßtÝr. Bunlardan 1. ve 3. gruba šzel bir dŸzenekte 8 hafta
sŸresince gŸnde 1 saat filtre edilmiß atmosfer havasÝ solutulurken, 2. ve 4. gruba aynÝ
dŸzenekte ve aynÝ sŸrede 10 ppm SO2 i•eren hava solutulmußtur.
2.2. Diyabet olußturulmasÝ: Diyabet olußturulacak sÝ•anlara 24 saatlik a•lÝÛÝ takiben eter
anestezisi altÝnda kuyruk venlerinden 5 mg/100 g dozunda alloksan (Sigma Chemical CO.)
enjekte edilmißtir. Enjeksiyondan 1 saat sonra hayvanlara 2 ml %5Õlik glukoz •šzeltisi ve 24
saat boyunca i•me suyu olarak %10Õluk sŸkroz •šzeltisi verilmißtir. Diyabet protokolŸnŸn
uygulanmasÝndan 48 saat sonra, a•lÝk kan glukozu kuyruk venlerinden alÝnan kanda Ames
(Bayer Diagnostik) marka glukometre ile šl•ŸlmŸß, diyabetik olduklarÝ saptananlar deneyde
kullanÝlmÝßtÝr. Diyabetik hayvanlardan a•lÝk kan glukozu 30 mM/LÕden yŸksek olanlara 0.5-1
Ÿnite insŸlin enjeksiyonu yapÝlmÝßtÝr.
2.3. Filtre edilmiß atmosfer havasÝ ve kŸkŸrtdioksit solutulmasÝ: Filtre edilmiß atmosfer
havasÝ ve SO2 solutulmasÝ i•in 100x50x50 cm boyutlarÝnda tŸm yŸzeyleri cam olan bir dŸzenek
hazÝrlanmÝßtÝr. DŸzeneÛin bir kenarÝna a•Ýlan iki delikten biri filtre edilmiß atmosfer havasÝnÝ
vermek i•in kullanÝlÝrken, diÛerine MRU-35 marka baca gazÝ šl•Ÿm cihazÝna ait prob
yerleßtirilmißtir. DiÛer kenara a•Ýlan delik ise dŸzeneÛin i•ine SO2 verilmesi i•in kullanÝlmÝßtÝr.
DŸzeneÛe verilen SO2Õnin her tarafa eßit konsantrasyonda daÛÝlabilmesi, dŸzeneÛe eklenen
vantilatšr aracÝlÝÛÝ ile saÛlanmÝßtÝr. Ortama verilen 10 ppm SO2 konsantrasyonu MRU-35 marka
baca gazÝ šl•Ÿm cihazÝ ile sŸrekli olarak izlenmißtir. Soluk havasÝndaki subuharÝ ve CO2, dŸzenek
i•ine yerleßtirilen silika jel ve soda lime ile uzaklaßtÝrÝlmÝßtÝr. 1. ve 3. gruplardaki hayvanlara ise
aynÝ dŸzenekte aynÝ protokol uygulanarak, sadece filtre edilmiß atmosfer havasÝ solutulmußtur.
2.4. Peritoneal makrofajlarÝn fagositik aktivitelerinin belirlenmesi: Deney sŸresi
sonunda hayvanlar Ÿretan ile anestezi edildikten sonra pertoneal makrofaj izole edilmiß ve
fagositik aktiviteleri šl•ŸlmŸßtŸr. Peritoneal makrofaj elde etmek i•in 37¡C de 10 ml Krebs
fosfat solŸsyonu (137 mM NaCl, 1.82 mM CaCl2, 1.66 mM MgSO4, 5.40 mM KCl, 0.74 mM
KH2PO4, 1.01 mM NaHCO3, 11.11 mM glukoz, pH:7.4) periton i•ine enjekte edilmiß, 3 dakika
sonra orta hat kesisi yapÝlarak periton i•indeki sÝvÝ toplanmÝßtÝr. 0.5 ml hŸcre sŸspansiyonu eßit
hacimde %1 aktif karbon partikŸlŸ ile 1 saat inkŸbe edildikten sonra, hŸcrelerin fagosite ettiÛi
partikŸl sayÝsÝ ÝßÝk mikroskobu kullanÝlarak 100x10 bŸyŸtme ile sayÝlmÝßtÝr. 100 hŸcrede sayÝm
yapÝlarak, hŸcre baßÝna dŸßen partikŸl sayÝsÝ makrofaj fagositik aktivitesi olarak belirlenmiß,
ayrÝca hŸcrelerin canlÝlÝklarÝ %1 Trypan blue boyasÝ ile tesbit edilmißtir.
2.5. Üstatistiksel analiz: Üstatistiksel deÛerlendirmede SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) kullanÝlmÝßtÝr. Gruplar arasÝ farklar i•in tek yšnlŸ (One way) ANOVA kullanÝlmÝßtÝr. Ükili
gruplarÝn karßÝlaßtÝrmasÝ ise Òiki ortalama arasÝndaki farkÝn anlamlÝlÝk testiÓ (t testi) ile
yapÝlmÝßtÝr ve sonu•lar ortalama ± standart sapma olarak verilmißtir.
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3. Bulgular
3.1. Genel bulgular: Kontrol ve kŸkŸrtdioksit grubunu olußturan hayvanlarÝn gšrŸnŸm ve
davranÝßlarÝnda šnemli bir farklÝlÝk dikkati •ekmemißtir. Diyabet ve diyabet+ kŸkŸrtdioksit
gruplarÝnda ise klinik diyabet belirtileri ortaya •ÝkmÝß, bu hayvanlarda besin ve su tŸketimindeki
artÝßla beraber poliŸri, kilo kaybÝ, gŸ•sŸzlŸk ve yorgunluk belirtileri gšzlenmißtir.
Kontrol ve deney grubundaki hayvanlarÝn haftalara gšre aÛÝrlÝk deÛißimleri incelendiÛinde,
kŸkŸrtdioksit grubundaki hayvanlarÝn aÛÝrlÝk artÝßÝnÝn kontrolden farklÝ olmadÝÛÝ saptanmÝß,
buna karßÝn diyabet ve diyabet+kŸkŸrtdioksit grubundaki hayvanlarÝn aÛÝrlÝk artÝßÝnÝn 3.
haftadan itibaren kontrole gšre belirgin az olduÛu tesbit edilmißtir. Diyabet ve
diyabet+kŸkŸrtdioksit gruplarÝ arasÝnda, aÛÝrlÝk deÛißimi yšnŸnden farklÝlÝk bulunmamÝßtÝr
(Þekil 1).
3.2. Kan glukoz deÛeri: SÝ•anlara 8 hafta sŸre ile gŸnde 1 saat 10 ppm SO2 i•eren hava
solutulmasÝ kan glukozunda anlamlÝ yŸkselmeye neden olmußtur. Kan glukoz deÛeri, kontrol
grubunda 137.70±21.15 mg/dL iken, kŸkŸrtdioksit grubunda 185.64±39.11 mg/dLÕye
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Kontrol, kŸkŸrtdioksit (SO2), diyabet (D), diyabet+kŸkŸrtdioksit (DS) gruplarÝndaki hayvanlarÝn haftalÝk
aÛÝrlÝk deÛißimi,
* p<0.05 (KarßÝlaßtÝrma her gruba ait baßlangÝ• deÛerleri ile yapÝlmÝßtÝr)
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yŸkselmißtir (p<0.01). SO2 solutulmasÝnÝn kan glukozunu arttÝrÝcÝ etkisi diyabetik sÝ•anlarda da
gšzlenmißtir. Diyabetiklerde 270.91±32.89 mg/dL (kontrole gšre p<0.01) olan kan glukoz
deÛeri, SO2 solutulmuß diyabetli hayvanlarda 304.61±67.70 mg/dL (kontrole gšre p<0.01)
olarak saptanmÝßtÝr. Ancak kan glukoz deÛerleri yšnŸnden diyabet grubu ile
diyabet+kŸkŸrtdioksit grubu arasÝnda farklÝlÝk gšzlenmemißtir (p=0.22) (Þekil 2).
3.3. Makrofaj fagositik aktivitesi: Kontrol grubunda 10.14±0.39 partikŸl/hŸcre olan
fagositik aktivitenin, diyabet grubunda 8.15±0.47 partikŸl/hŸcreÕye dŸßtŸÛŸ (p<0.001),
kŸkŸrtdioksit grubunda 7.31±0.62 partikŸl/hŸcre olan deÛerin (p<0.001), SO2 solutulan
diyabetli sÝ•anlarda daha da azaldÝÛÝ (7.03±1.20 partikŸl/hŸcre) saptanmÝßtÝr (Þekil 3).
Trypan blue ile yapÝlan canlÝlÝk testinde ise gruplar arasÝnda farklÝlÝk bulunmamÝßtÝr. Kontrol
grubunda %95±5.87 olan canlÝlÝk oranÝnÝn, diyabet grubunda %91±3.81, kŸkŸrtdioksit
grubunda %93±3.01, diyabet+kŸkŸrtdioksit grubunda %89±6.20 olduÛu belirlenmißtir.
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4. TartÝßma
‚alÝßmamÝzda elde ettiÛimiz genel bulgular ve kan glukoz deÛerleri 5 mg/100 g alloksan ile
diyabet olußturulduÛunu gšstermektedir. Üki deney grubunda kullanÝlan 10 ppmÕlik SO2 dozu ise
insanlar i•in kabul edilen maksimum dozun olduk•a Ÿzerinde olmasÝna raÛmen, deneysel
•alÝßmalarda •evre kirliliÛi etkilerinin kÝsa sŸrede taklit edilebilmesi i•in kabul edilen dozdur (8,
9). 8 haftalÝk deney sŸresi ise 10 ppm SO2Õin uygulandÝÛÝ •alÝßmalarda toksisitenin olußtuÛu sŸre
olarak belirlenmißtir (10, 14).
Makrofaj fagositik aktivitesi incelendiÛinde, diyabet olußturulmuß sÝ•anlarda beklentimize
uygun ßekilde kontrol grubuna gšre belirgin azalma tesbit edilmißtir. Bu sonu• daha šnce
yapÝlmÝß deneysel •alÝßmalarÝn sonu•larÝnÝ destekler niteliktedir (2, 6, 15, 16). Chu ve ark.ÕlarÝ
diyabete baÛlÝ hiperlipideminin monosit farklÝlaßmasÝnÝ bozarak, bu hŸcrelerin fonksiyonlarÝnÝ
olumsuz yšnde etkileyebileceÛini gšstermißlerdir (17). AraßtÝrmacÝlar diyabetle ilgili olarak
yaptÝklarÝ •alÝßmalarda metabolik bir hastalÝk olan diyabetin hŸcrelerde plasma membranÝnÝn
fizikokimyasal šzelliklerini bozduÛunu, membran akÝßkanlÝÛÝnÝ azaltarak membrana baÛlÝ
fonksiyonlarda da azalmaya neden olduÛunu tesbit etmißlerdir. (18, 19). MakrofajlarÝn
fagositozis šzelliÛi de membrana baÛlÝ bir fonksiyon olduÛuna gšre bu fonksiyonun bozulmasÝda
en doÛal beklenti olmalÝdÝr. SO2 de immŸn sistemin fonksiyonlarÝnÝ etkileyen šnemli bir
faktšrdŸr. Hava kirliliÛinin derecesine gšre farklÝ dozlarda SO2Õe maruz kalan canlÝlarda farklÝ
deÛißiklikler gšzlenmißtir. Borska ve ark.ÕlarÝ (20) tarafÝndan, 3 saat sŸresince 400 ppm gibi
•ok yŸksek bir dozda SO2Õye maruz kalmanÝn akciÛerde makrofaj fagositik aktivitesini
deÛißtirmediÛi gšsterilirken, Sandstršm ve ark.ÕlarÝ (21) tarafÝndan, 4 ppm SO2Õye uzun sŸre
maruz kalmanÝn alveolar makrofaj aktivitesinde ve sayÝsÝnda artÝßa neden olduÛu belirtilmißtir.
Buna karßÝlÝk bizim •alÝßmamÝzÝ destekler nitelikteki bir baßka •alÝßmada (22) ise dinlenim ve
egzersiz halinde SO2 ile karßÝlaßmanÝn makrofaj endositoz aktivitesini azalttÝÛÝ belirtilirken,
Jakab ve ark.larÝ da (13) SO2 inhalasyonunun alveolar makrofaj fagositoz aktivitesini azalttÝÛÝnÝ
gšstermißlerdir.
Alveolar makrofajlar Ÿzerine olan lokal etkisinin yanÝsÝra SO2Õin, kana ge•tiÛi ve sistemik
etkisinin de olduÛu gšsterilmißtir (23). Biz de •alÝßmamÝzda SO2 grubunda peritoneal
makrofajlarÝn fagositik aktivitelerinin azaldÝÛÝnÝ ve bu azalmanÝn diyabet grubuna gšre daha
fazla olduÛunu gšzledik. Bunun yanÝsÝra SO2 solutulan diyabetik hayvanlarda fagositik
aktivitenin, SO2 solutulmuß normal hayvanlardan farklÝ olmadÝÛÝ tesbit edilmißtir. Bu da SO2Õin
lokal etkisinin yanÝsÝra sistemik olarak da immŸn sistemi etkilediÛini ve baskÝlayÝcÝ etkisinin
diyabete gšre daha fazla olduÛunu gšstermektedir. Diyabet olußturulmuß ve SO2 solutulmuß
sÝ•anlarda nonspesifik immŸn sistemin gšstergesi olan makrofaj fagositik aktivitesi sadece SO2
solutulmuß gruba gšre daha da baskÝlanmÝß olarak bulunmußtur. Bu da •evre kirliliÛi olan
ortamlarda bulunan diyabetik bireylerde enfeksiyona meylin daha fazla olabileceÛini
dŸßŸndŸrmektedir.
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Sonu• olarak; Hava kirliliÛinde šnemli bir etken olan kŸkŸrtdioksitin makrofaj
fonksiyonlarÝna šnemli baskÝlayÝcÝ etkisi vardÝr ve diyabet gibi ikinci bir risk faktšrŸ ile birarada
olmasÝ halinde etkisi daha belirgin hale gelmektedir.
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